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(54) Verfahren zur Herstellung von Pellets mit einem Gehalt von bis zu 90 Gew. % eines 
pharmazeutischen Wirkstoffes 



(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur 
Herstellung von Pellets enthaltend > 50 Gew.% eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Wasserloslich- 
keit > 0;5 g/ml durch wassrige Granulation der wirkstoff- 
haltigen Mischung, Extrusion, Rundung und Trocknung 
der feuchten Granulate, indem eine wirkstoffhaltige Mi- 
schung eingesetzt wird, die aus 

A) wenigstens 50 Gew.% wenigstens eines Wirk- 
stoffes mit einer Wasserloslichkeit von > 0,5 g/ml 



B) hochstens 50 Gew.% der Kombination aus 

a) einer mikrokristallinen Cellulose mit einer 
mittleren TeilchengroBe im Bereich von 15 - 25 u.m 
und 

b) einer niedrig substituierten Hydropropylcel- 
lulose mit einer mittleren TeilchengroBe im Bereich 
von 10-25u.m 

besteht, 

wobei das Gewichtsverhaltnis von a) : b) im Be- 
reich von 4:6 bis 6:4 liegt. 



< 

CO 

o 

CM 

o 



Q. 
LU 



Printed by Jouve, 7S001 PARIS (FR) 



EP 1 020 181 A1 ^ 

Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Pellets rnit einem Gehaft von bis zu 90 Gew. 
% eines pharmazeutischen Wirkstoffes mit extrem hoher Wasserloslichkeit durch wassrige Feuchtextrusion und an- 

s schlieBende Spheronisation. 

[0002] Die Extrusion und anschlieBende Spheronisation ist eine seit langem bekannte Methode zur Herstellung von 
Granulaten mit definierter Form und KorngroBe, die auch groBe Bedeutung fur die Herstellung pharmazeutischer Pel- 
lets gewonhen hat (J.W. Conine et al., Drug & Cosmetic ind. 106, 38-41 (1970)). Dabei ist auch die Verarbeitung 
zahlreicher pharmazeutischer Wirkstoffe beschrieben worden, da solche multipartikularen Darreichungsform wegen 

10 einer' besseren Bioverfugbarkeit, Arzneimittelsicherheit und Zuverlassigkeit der Wirkung oft der monolithischen Arz- 
neiform vorgezogen werden. Daruber hinaus existiert umfassende Literatur, die sich mit der Optimierung der Herstel- 
lungsparameter, dem EinfluB der Rezepturzusammensetzung und den Unterschieden zwischen verschiedenen Extru- 
dertypen, sowie mit den Grundlagen der Extrusion/Spheronisation beschaftigt (L. Hellen et al., Int. J. Pharm, 95, 
197-204 und 205-216 (1993); L Baert et al. Int. J. Pharm, 96, 225-229 (1993) and Int. J. Pharm., 81, 225-233 (1992) 

15 and Int. J. Pharm., 97, 79-92 (1993); K. Thoma et al. Drug Dev. Ind. Pharm., 24 (5), 401-411 (1998)). 

[0003] Der Vorteil der Extrusion/Spheronisation zur Herstellung von Pellets gegenuber der Aufbaupelletisierung be- 
steht u. a. in einer hoheren Verdichtung der Pellets. Deshalb lassen sich mit der genannten Methode homogene Pellets 
mit hoher Wirkstoffbeladung, d. h. einer Wirkstoffbeladung bis zu 90 Gew.% erzielen. Zudem sind die durch Extrusion/ 
Spheronisation hergestellten Pellets nicht nur dichter, sondern weisen auch eine geringere Porositat der Pelletober- 

20 fiache auf , so daB die Auftragsmenge fur f unktionelle Filme deutlich reduziert werden kann und gleichmaBigere Frei- 
setzungsprofile erzielt werden konnen (G. Zhang et al., Drug Dev. Ind. Pharm., 16 (7), 1171-1184 (1990)). Daher ist 
die Herstellung von Pellets, insbesondere fur die Herstellung von hochdosierten Pellets, die mit Retard uberzu gen 
versehen werden, durch Extrusion/Spheronisation, bevorzugt. 

[0004] Neben der sogenannten Schmelzextrusion ist die Extrusion mit Wasser angefeuchteter Granulate eine der 
25 haufigsten Extrusionsmethode. Die Wirkstoffe werden dabei gemeinsam mit den Hilfsstoffen unter Zusatz von Wasser 
granuliert und anschlieBend extrudiert, bevor die Extrudate in einem Spheroniser gerundet und getrocknet werden. 
Diese Methode hat gegenuber der Schmelzextrusion den Vorteil, daB unerwunschte Warmebelastung der Wirkstoff- 
haltigen Mischungen vermieden wird. 

[0005] Wahrend durch die Schmelzextrusion Pellets mit einer bis zu 90 Gew% hohen Wirkstoffbeladung auch fur 

30 gut bis sehr gut wasserlosliche Wirkstoffe (WO96/14059) hergestellt werden konnen, hangt die Grenze der Wirkstoff- 
beladung von Pellets, hergestellt nach der wassrigen Extrusionsmethode ganz entscheidend vom AusmaB der Was- 
serloslichkeit des Wirkstoffes ab. So werden z. B. fur wenig bis schlecht wasserlosliche Wirkstoffe Pellets mit Wirk- 
stoffgehalten uber 80 Gew.% beschrieben, wobei die Pellets trotz des geringen Hilfsstoffanteils noch ausreichend rund 
sind und eine enge KomgroBenverteilung aufweisen konnen (G.A. Hileman et al., Drug Dev. Ind. Pharm. ,.19(4), 

35 483-491 (1993)). Anerkanntes Fachwissen ist jedoch, daB je besser die Wasserloslichkeit der Wirkstoffe ist, desto 
weniger Wirkstoff kann in die Pellets eingebaut werden (J.M Newton et al., Pharm. Research, 509-514 (1998); PH. 
Harrison, J. Pharm. Pharmacol., 37, 686-691 (1985)). Dementsprechend sind fur gut wasserlosliche Wirkstoffe mit 
einer Wasserloslichkeit bis 0,3 g/ml in der Regel nur Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von maximal 60 Gew% mit Hilfe 
der wassrigen Feuchtextrusion gut herstellbar. 

40 [0006] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Pellets von sehr gut wasserloslichen, pharmazeutischen 
Wirkstoffen, d. h. solchen mit einer Wasserloslichkeit > 0,5 g/ml, vorzugsweise > 1 g/mi, zur Verf ugung zu stellen, die 
mit Hilfe des wassrigen Feuchtextrusionsverfahrens hergestellt werden und vorteilhafterweise nicht nur eine definierte 
KorngroBe und sehr gute Rundung, sondern auch ein relativ enges Kornspektrum aufweisen. 
[0007] Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Pellets enthaltend > 50 

^5 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Wasserloslichkeit > 0,5 g/ml durch Granulation der wirkstoffhal- 
tigen Mischung mit Wasser, Extrusion, Rundung und Trocknung derfeuchten Pellets gelost, die dadurch gekennzeich- 
net sind, daB die wirkstoff haltige Mischung aus 

A) wenigstens 50 Gew.%, vorzugsweise wenigstens 65 Gew.%, wenigstens eines Wirkstoffs mit einer Wasserlos- 
so lichkeit > 0,5 g/ml, vorzugsweise > 1 g/ml, und 

B) hochstens 50 Gew.%, vorzugsweise hochstens 35 Gew.% der Kombination aus 

a) mikrokristalliner Cellulose mit einer mittleren TeilchengroBe von 1 5 - 25 u,m bestimmt durch Laserbeugung 
(Malvern Master Sizer) 
und 

55 b) niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose mit einer mittleren TeilchengroBe im Bereich von 10-25 pm, 

gemessen mit Hilfe der Laserbeugung, besteht, 

wobei das Gewichtsverhaltnis von a) : b) im Bereich von 4:6 bis 6:4 liegt, und in die Mischung nur soviel Wasser 
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eingearbeitet wird, daB diese ausreichende Plastizitat zur Extrusion und Spharonisation hat. 
[0008] Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen Pellets hergestellt werden, die bis zu 90 Gew.% eines Wirk- 
stoffes mit extrem hoher Wasserloslichkeit, d. h. einer Wasserloslichkeit von wenigstens 0,5 g/ml, wie z. B. Tramadol- 
hydrochlorid (> 3,0 g/ml), Chlorpromazinhydrochlorid (2,5 g/ml), Metamizol-Na(>1 g/ml), Diphenhydraminhydrochlorid 

5 (860 mg/ml) hergestellt werden. 

[0009] Fur die erfindungsgemaBe Herstellung ist wesentlich, daB die zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe, namlich 
mikrokristalline Cellulose und niedrig substituierte Hydroxypropy Ice liu lose, eine bestimmte mittlere TeilchengroBe ha- 
ben und in einem bestimmten Gewichtsverhaltnis zueinander eingesetzt werden. So ist eine mikrokristalline Cellulose 
mit einer mittleren TeilchengroBe von 15 - 20 u.m, wie z. B. Avicel™PH105 oder Emcocel SP 15™, oder niedrig sub- 

10 stituierte Hydroxypropylcellulose mit einer mittleren TeilchengroBe im Bereich von 1 0 - 25 jam, wie z. B. I-HPC LH 31 ™, 
l-HPC LH 32™ oder l-HPC LH 41™, vorzugsweise mit einer mittleren TeilchengroBe £ 20 u/n (z. B. I-HPC LH 32™, I- 
HPC LH 30™ oder l-HPC LH 41™) und einem Hydroxyp ropy Ige halt von 10 bis 13 %, zu verwenden (l-HPC LH 31). 
[0010] Die Vergleichsversuche zeigen, daB beim Einsatz der bisher bevorzugt zum Einsatz kommenden mikrokri- 
stallinen Cellulose mit einer TeilchengroBe von ungefahr 50 u,m bei der Herstellung von Pellets mit sehr gut wasser- 

15 loslichen Wirkstoff en, wie Tramadolhydrochlorid, durch Feuchtextrusion nur Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von ma- 
ximal 40 -45 Gew.% in brauchbarer Ausbeute hergestellt werden konnen. Agglomeration oder kaum rundbare Extru- 
datstabe (dumb-bells) mit hohem Staubanteil je nach Wassermenge bei hoheren Wirkstoffgehalten das Ergebnis. Uber- 
raschenderweise gelingt es, diesen Nachteil durch die erfindungsgemaB zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe zu uber- 
winden. 

20 [0011] Der Anteil dieser Hilfsstoffe in der wirkstoff haltigen Mischung sollte 10 bis 50 Gew.%, vorzugsweise von 20 
bis 30 Gew.%, betragen, wobei ein Verhaltnis von mikrokristalliner Cellulose zu niedrig substituierter Hydroxypropyl- 
cellulose von 4:6 bis 6:4, vorzugsweise 1:1, besonders bevorzugt 5,1:4,9, eingehalten werden sollte. 
[0012] Die Qbrigen ProzeBparameter sind dem Fachmann bekannt, wie die Einstellung der Dauer, Geschwindigkeit 
und Beladung wahrend des Spharonisierens in Abhangigkeit von Feuchtigkeitsgehalt der Extrudate, die Auswahl des 

25 Extrudertyps und die Spheronisationsparameter. 

[0013] Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Pellets besitzen zunachst keine retardierte Frei- 
setzungf urdie inkorporierten, hoch wasserloslichen Wirkstoffe. Sie zeigen abertrotzder hohen Sprengkraft von niedrig 
substituierter Hydroxypropylcellulose auch nach erfolgter Wirkstofffreisetzung und mehrstundigem Aufenthalt in phy- 
siologischen Freisetzungsmedien keinen ZerfalL Sie sind daher ideale Substrate fur das Oberziehen mit funktionellen 

30 Uberzugen, wie z. B. Retarduberzugen oder magensaftresistenten Uberzugen. Eine Verpressung der uberzogenen 
Pellets zu schnell zerfallenden Pellettabletten, eventuell in Kombination mit nicht uberzogenen Pellets als Initialdosis, 
ist ebenfalls moglich. Der Vorteil der Formulierung liegt dabei in dem Einbau hoher Wirkstoffmengen trotz deren hoher 
Wasserloslichkeit. Dadurch lassen sich hohe Dosierungen des eingearbeiteten Wirkstoffes in Form von kleinen Kapseln 
oder Tabletten verabreichen, die fur den Patienten in aller Regel angenehmer einzunehmen sind. 

35 [001 4] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Verfahren zur Herstellung von Pellets mit retardierten 
und/oder magensaftresistenten Uberzugen, gegebenenfalls zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln abgefullt, indem die 
erfindungsgemaB hergestellten Pellets nach ihrer Herstellung mit entsprechenden Oberzugen versehen werden. 
[0015] Als Uberzugsmaterialien sind alie pharmazeutisch unbedenklichen Uberzugsmaterialien geeignet, die dem 
Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden naturliche, gegebenenfalls modifizierte oder synthetische Polymere 

40 als Uberzugsmaterialien verwendet. Es sind dies Polymere, wie z. B. Celluloseether oder Acrylharze. Ganz besonders 
bevorzugt sind wasserunlosliche oder wasserquellbare Cellulosederivate, wie Alkylcellulose, vorzugsweise Ethylcel- 
lulose, oder wasserunlosliche Acrylharze, wie Poly(meth)acrylsaure und/oder deren Derivate, wie deren Salze, Amide 
oder Ester. Es konnen auch wasserunlosliche Wachse als Uberzugsmaterial verwendet werden. 
[0016] Diese Materialien sind aus dem Stande der Technik, z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang "Uberzo- 

45 gene Arzneiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998, Seite 69 ff., bekannt und werden 
hiermit als Referenz eingefOhrt. 

[0017] Neben den wasserunldslichen Polymeren und Wachsen konnen gegebenenfalls zur Einstellung der Freiset- 
zungsrate des Wirkstoffes auch vorzugsweise bis zu 30 Gew.% an nicht retardierenden, vorzugsweise wasserloslichen 
Polymeren, wie beispielsweise Polyvinylpyrroltdon oder wasserlosliche Cellulosederivate, wie Hydroxyethylcellulose, 
50 Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, und gegebenenfalls in Kombination mit bekannten Weich- 
machern mitverwendet werden. 

[0018] Neben dem retardierten Uberzug konnen die Wirkstoff-Zubereitungen noch mit weiteren Uberzugen ausge- 
rustet werden. 

[0019] Dabei kann beispielsweise ein solcher Uberzug aus einem vom Material des retardierenden Uberzuges un- 
55 terschiedlichen Material als nichtretardierende Trennschicht auf der Substratoberflache aufgebracht sein. 

[0020] Als Uberzugsmaterialien kommen fur diese Trennschicht bevorzugt Celluloseether, Polyvidone, Polyacrylate 
oder auch polymere Naturstoffe in Frage. . 

[0021] Es.ist auch moglich, den weiteren Uberzug, vorzugsweise uber den retardierenden Uberzug, aus dem Wirk- 
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stoff der Substrate oder aus einem von diesen unterschiedlichen Wirkstoff zu machen, aus dem dieser Wirkstoff un- 
retardiert nach der oralen Verabreichung freigesetzt wird. Durch diesen Mehrschichtenuberzug kann nach der Verab- 
reichung des Praparates sehr rasch eine Initialdosis zur anfanglichen Therapierung zur Verfugung gestellt werden, 
wobei das Niveau des Wirkstoff es durch die anschlieBende retardierte Abgabe des Wirkstoff es gehalten werden kann. 
Als Uberzugsmaterialien kommen dafOr pharmazeutisch unbedenkliche Materialien in Kombination mit dem Initialwirk- 
stoff, wie beispielsweise Celluloseether, Polyvidone oder Polyacrylate in Frage. 

[0022] Desweiteren konnen die Pellets neben dem retardierenden Uberzugauch noch Uberzugeaufweisen, die sich 
pH-abhangig auflosen. So kann z. erreicht werden, daB zumindest ein Teil der Pellets eines Praparates den Ma- 
gentrakt ohne Freisetzung passiert und die Wirkstoffe erst im Darmtrakt freigesetzt werden. 

Beispiel 1 

[0023] Herstellung von Tramadolhydrochloridpellets mit 55 Gew.% Wirkstoffgehalt 



mikrokristalline Cellulose mit einer mittleren TeilchengroBe von 20 u.m (Avicel PH 105) 1150 g 



niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (1-HPC LH 31) mittlere TeilchengroBe 20 u.m 
Tramadol-HCI 



1100 g 
2750 g 



[0024] Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe wurden in einem Diosna P25 Granulator zuerst 10 min lang gemischt und' 
anschlieBend 10 min lang mit 2100 g gereinigtem Wasser granuliert. Das feuchte Granulat wurde in einem Extruder 
vom Typ NICA E140 mit einer 1 x 2 mm Lochmatritze extrudiert und anschlieBend bei 900 min -1 und einer Beladung 
von jeweils 3 kg 10 min lang in einem Spheroniser vom Typ NICA S450 gerundet. Die feuchten Pellets, wurden uber 
Nacht im Trockenschrank bei 45°C getrocknet und anschlieBend abgefullt. 

[0025] Die Siebanalyse wurde mit 100 g Pellets in einem Vibrationssiebturm der Firma Fritsch (10 min) und Analy- 
senssieben mit Maschenweiten von 630 ujti bis 2000 jim durchgefuhrt. Die Ruckstande auf den einzelnen Siebboden 
wurden durch Auswiegen bestimmt und die Gewichte der einzelnen Siebfraktionen in Gew.% der Gesamtprobe dar- 
gestellt. Die dargestellten Fraktionsanteile ergaben sich jeweils aus n = 3 Siebanalysen. 



Siebfraktion in ujti 


Gew.% 


<800 


3 


800-1250 


94 


1250- 1400 


3 



[0026] Die Ausbeute an runden Pellets mit einer KorngrdBe von 800 bis 1250 ujn betragt 94 %. 
Beispiel 2: 

[0027] Herstellung von Tramadolhydrochloridpellets mit 70 Gew.% Wirkstoffgehalt 



mikrokristalline Cellulose mittlere TeilchengroBe 20 u.m (Avicel PH 105) 

niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose mittlere TeilchengroBe 20 ujti (1-HPC LH 31) 

Tramadol-HCI 



77,5 g 
72,5 g 
350,0 g 



[0028] Die Herstellung der Pellets erfolgte analog Beispiel 1. Pulvermischungen und Granulation erfolgten aber mit 
108 g gereinigtem Wasser im Kenwood Chef Mixer. Es wird mit einer 1,2 x 2,4 mm Lochmatritze extrudiert und bei 
einer Beladung des Spheronisers von ca. 600 g spheronisiert. Die Siebanalyse der Pellets erfolgte analog Beispiel 1. 



Siebfraktion in jim 


Gew.% 


< 1000 

1000-1600 

(1600-2000 


1 

98 
1 
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[0029] Die Ausbeute an runden Pellets mit einer KorngroGe von 1000 - 1600 betragt 98 %. 
Beispiel 3: 

5 [0030] Herstellung von Tramadolhydrochloridpellets mit 90 Gew.% Wirkstoffgehalt 



10 



mikrokristalline Cellulose (Emcocel SP 15) mittlere TeilchengroGe 15 p.m 

niedrig substituierte Hydroxy propylcellulose mittlere TeilchengroBe 20 u.m (1-HPC LH 31) 

Tramadol-HCI 



27,5 g 
22,5 g 
450,0 g 



[0031] Die Granulation erfolgte mit 70 g gereinigtem Wasser, ansonsten wurden Herstellung und Testung der Pellets 
75 analog Beispiel 2 durchgefuhrt. 



20 



Siebfraktion in |im 


Gew.% 


< 1000 


2 


1000- 1600 


90 


1600-2000 


8 



25 



[0032] Die Ausbeute an runden Pellets mit einer KorngroGe von 1000 - 1600 ujti betragt 90 %. 
Beispiel 4: 

[0033] Herstellung von Metamizolnatriumpellets mit 80 Gew.% Wirkstoffgehalt 



30 



mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105) mittlere TeilchengroGe 20 ujti 

niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose mittlere TeilchengroGe 10 ujti (1-HPC LH 41) 

Metamizol-Na 



100,0 g 
100,0 g 
800,0 g 



35 [0034] Die Granulation erfolgte mit 200 g gereinigtem Wasser, fur die Extrusion wurde eine 1 x 2 mm Lochmatritze 
verwendet und die Beladung des Spheronisers betrug 1 200 g. Ansonsten wurden Herstellung und Testung der Pellets 
analog Beispiel 2 durchgefuhrt. 



40 



Siebfraktion in jim 


Gew.% 


<800 


2 


800- 1250 


95 


1200-2000 


3 



45 [0035] Die Ausbeute an runden Pellets mit einer KorngroGe von 800 - 1250 ujti betragt 95 %. 
Patentanspruche 

so i. Veriahren zur Herstellung von Pellets enthaltend > 50 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Was- 
serloslichkeit £0,5 g/ml durch wassrige Granulation der wirkstoffhaltigen Mischung, Extrusion, Rundung und Trock- 
nung der feuchten Granulate, dadurch gekennzeichnet, daG die wirkstoffhaltige Mischung aus 



55 



A) wenigstens 50 Gew.% wenigstens eines Wirkstoffes und mit einer Wasserloslichkeit von > 0,5 g/ml 

B) hochstens 50 Gew.% der Kombinatiori aus 

a) einer mikrokristallinen Cellulose mit einer mittleren TeilchengroGe von 15 - 20 u.m 

und 

b) einer niedrig substituierten Hydropropylcellulose mit einer mittleren TeilchengroGe im Bereich von 10 
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besteht, 

wobei das Gewichtsverhaltnis von a) : b) im Bereich von 4:6 bis 6:4 liegt und in die Mischung nursoviel Wasser 
eingearbeitet wird, da3 diese eine ausreichende Piastizitat zur Extrusion und Spharonisation hat. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis von a) zu b) 1:1 betragt. 

Veriahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Tramadolhydrochlorid mit einer 
Wasserloslichkeit von > 3,0 g/ml, Metamizol-Na bzw. Diphenhydraminhydrochlorid jeweils mit einer Wasserlos- 
lichkeit von 1 g/ml verwendet wird. 

Verfahren nach einem oder mehreren Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Pellets mit einem Wirk- 
stoff ante i I bis zu 90 Gew.% hergestellt werden. 

Verfahren nach einem oder mehreren Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Pellets mit einem 
Retarduberzug und/oder magensaftresistenten Uberzug versehen werden. 

Verfahren nach einem oder mehreren Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Pellets in Kapseln 
abgefullt oder zu Tabletten verpreBt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Mischung wenigstens 65 Gew.% der Komponente 
A) und hochstens 35 Gew.% der Kombination B) enthalt. 
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Dlese Angaben dianan nur zur Urttemchtung und erfotgen ohne Gewahr. 

11-05-2000 



lm Rachercrienbertcht 
angefuhrtes Paten (do lament 



Datum der 
Veidftentlichung 



Mitglied(er) dar 
Patentfamille 



Datum der 
VerOffentichung 



US 5352460 



04-10-1994 



US 
US 
AU 
CA 



5234697 A 
5415872 A 
4132893 A 
2096001 A 



10-08-1993 
16-05-1995 
23-12-1993 
23-12-1993 



Fur nflhere Einzelheiten zu desem Anhang : siehe AmtsWait des EuropAJschen PatBntamts, Nr. 1 2/82 
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